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摘      要 
 
蛋白精氨酸甲基转移酶 1（protein arginine-methyltransferase 1，PRMT1）负
责哺乳动物中至少 85%蛋白精氨酸底物的甲基化。蛋白甲基化修饰可以调节组蛋





本文研究中，我们发现 PRMT1 不能甲基化 TR3，但是 PRMT1 促进 TR3 启
动子的转录、提高 TR3 mRNA 的表达水平和延缓 TR3 蛋白的半衰期，从而提高
TR3 蛋白的表达水平。而且，PRMT1 还能够促进 TR3 的 DNA 结合能力，进而
促进 TR3 的转录激活能力。有趣的是，我们还发现无甲基化转移酶活性的 PRMT1
的点突变 PRMT1(XGX)表现出与 PRMT1 一致的调控机理，说明 PRMT1 对 TR3
的调控作用不依赖其甲基化转移酶活性。进一步研究表明，PRMT1 通过与 TR3
直接结合可以调控 TR3 的生物学功能。PRMT1 与 TR3 结合区域位于其甲基转移
酶活性区域。但是，只有同时包含甲基转移酶活性区域和 N 端序列的 PRMT1 突
变体才具有调控 TR3 的功能。 
最后，我们还发现，作为辅激活因子，SRC-2（steroid receptor coactivator 2）
与 PRMT1 具有协同作用。SRC-2 与 PRMT1 都能够结合到 TR3 的配体结合区
（Ligand binding domaim，LBD），共同促进 TR3 募集到靶基因 Cyclin D2 的启动
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总之，本文研究不仅证实了 PRMT1 能够诱导 TR3 的转录和表达，从而提高
TR3 的转录激活能力，而且还发现 SRC-2 与 PRMT1 的协同作用，并探讨它们之
间的分子机制。尤为重要的是，本研究还阐明了 PRMT1 调控 TR3 是不依赖其甲
基化转移酶的活性。 
 
























PRMT1 (protein arginine-methyltransferase 1，PRMT1)，a predominant member 
of arginine methyltransferases, is responsible for at least 85% of all arginine 
methylation reactions in mammal cells, and thus plays important roles on cellular 
processes, including transcriptional regulation, interaction between protein with DNA 
and RNA, and cellular location of protein.  
TR3, an orphan receptor, is a member of the superfamily of steroid/ thyroid 
receptors whose ligand is unknown up todate. TR3 is a transcription factor that plays 
key roles in apoptosis and cell proliferation at both transcriptional and 
post-transcriptional levels. 
In the present study, we demonstrated that TR3 was not methylated by PRMT1, 
but PRMT1 induced TR3 accumulation through up-regulating the transcription of 
TR3 and preventing TR3 degradation. As a result, PRMT1 enhanced the DNA binding 
and transactivation activity of TR3. PRMT1(XGX), a point mutant of PRMT1 that 
has no ability of arginine methyltransferase, had the same effect on TR3 as PRMT1 
did, suggesting that PRMT1 regulates TR3 independent on its arginine 
methyltransferase ability. Further study revealed that PRMT1 regulated TR3 through 
direct interaction. Although TR3 bound to the catalytic domain of PRMT1, both 
catalytic domain and N-terminus of PRMT1 were required for upregulating TR3 
expression levels and activating TR3 transactivational activity. These results suggest a 
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Moreover, we found that steroid receptor coactivator 2 (SRC-2), another 
coactivator, could also interact with TR3 in ligand binding domaim, synergistically 
enhanced PRMT1 effects on TR3 transactivation through promoting TR3 DNA 
binding and recruiting TR3 to the cyclin D2 promoter. 
Taken together, our data demonstrate a regulatory mechanism of PRMT1 on 
TR3 expression, transcription, DNA binding and transactivation in a 
non-methyltransferase manner of PRMT1. 
 




















前    言 
 
1 孤儿受体TR3 
TR3 定位于人体 12 号染色体，由长臂上的 13 号基因编码。此基因也负责编
码类固醇/甲状腺/类维生素核受体超家族成员。TR3 作为立早基因被发现，虽然
在结构上具有核受体的典型特征，但是其配体至今尚未被发现，所以称为核孤儿
受体（nuclear orphan receptor）。TR3 作为一个核转录因子，参与许多生命过程的
调控，包括 T 细胞发育、炎症反应、类固醇激素合成和肝糖原代谢等。 
 
1.1 TR3 的发现  




出 3CH77 基因，命名为 nur77[2]，它具有核受体超家族的共同结构特征。1989
年，Chang 等人用针对类固醇激素受体超家族成员共有 DNA 结合序列为探针，
从人前列腺细胞的 cDNA 文库中克隆出 TR3。TR3 由 598 个氨基酸残基构成，
人 TR3 的核苷酸序列和氨基酸序列与小鼠的 nur77 同源性分别高达 86％和 91％
[3]。同年，Matson 等人在大鼠中发现了 TR3 另一个同源物 NGFI-B。TR3 家族



























孤儿受体。而N端的转录激活区域相似度极低。    
 
 
   
 
   
图 1 TR3的结构示意图[4]  



























1.3 TR3 的转录激活功能  
TR3 是一个转录因子，参与许多生命过程的调控，包括 T 细胞发育[ 10,11]、
炎症反应[10-12]、类固醇激素的合成[13]、神经细胞的生长和凋亡[9]。 
早期研究认为，TR3 以单体形式结合到靶基因启动子的 DNA“半位点”结
合元件 NBRE（Nur77/NGFI-B binding responsive element），其序列特征为 5’－
AAAGGTCA[14]。迄今为止发现的含有 NBRE 的下游基因有 Cyclin D2[11]、
21-OHase[13]、 20a-HSD [15，16]、PAI [17]、E2F1 [18]、hHSD3B2 [19]、INSL3 
[20]、IKKi [11]、GIOT [21]、TCL1[22]和 SerpinA3 [23]等。 
随后的研究进一步发现，TR3 还可以自身形成同源二聚体或与其它家族成形
成异源二聚体而结合到回文的 DNA 应答元件 NurRE （nur77 response element）。
NurRE 的序列特征为 AAAT(G/A)(C/T)CA[2, 24]。研究发现，促阿片-黑素细胞皮
质素原（pro-opiomelanocortin，POMC）启动子区域含有 NurRE 序列[25]。在 AtT-20
细胞中，POMC 的 NurRE 在促肾上腺皮质激素分泌激素（corticotropinreleasing 
hormone，CRH）诱导的 POMC 表达中发挥重要作用，而且在 cAMP/PKA 信号
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为其募集其它辅激活因子的能力差[4]。 
此外，在视黄酸 9-cisRA 作用下，TR3 和 Nurr1 还可以与视黄素受体 RXR 形
成异源二聚体，通过结合到视黄酸应答元件 RARE 上而激活转录活性[24]。TR3
也可通过和另一孤儿受体 COUP-TF 相互作用抑制其与 RARE 结合，从而调节人
肺癌细胞对视黄酸的敏感性[27]。 
 






括两条信号途径：钙离子信号通路和磷酸激酶 C 信号通路。 
在钙离子通路中，肌细胞激活因子 2（MEF2）是细胞分化和器官形成中转录
通路中最为重要的转录因子，也是钙离子依赖 TR3 转录的重要因子。在 TR3 启
动子发现 2个MEF2结合位点。在T细胞中，这 2个位点作为TCR（T cell Receptor）
调控的应答元件（TCR-regulated response elements）而被发现。钙离子不存在时，
MEF2 与转录抑制因子钙调磷酸酶相互作用，再与 mSin3 以及组蛋白去乙酰化酶
形成复合体；钙离子存在时，钙离子与 Cabin 1 结合，导致 MEF2 解离，解离的
MEF2 再与乙酰化酶 p300 共同激活 TR3 的转录[34, 35]。 
在磷酸激酶 C（PKC）通路中，PKCθ与 TR3 启动子上的 JunD 组成型结合















录激活活性，并与 p300 协同作用共同促进 TR3 的转录。另外，TR3 的 LBD 结
合到 PKCθ的催化活性区域，由此抑制 PKCθ的催化功能，也抑制 PKCθ介导
的AP-1激活作用。可见，TR3与PKCθ相互调节形成了一个反馈环通路 [36, 37]。 
TR3 不仅在转录水平受到调控，而且在蛋白水平也受到调控。PKB/AKT 对
其 350 位丝氨酸的磷酸化导致 TR3 蛋白水平的上调，同时，被磷酸化的 TR3 转
录活性降低，并与 14-3-3 蛋白的结合减弱。14-3-3 是拮抗蛋白凋亡相关的家族成
员，由此提示 PKB/AKT 可能通过磷酸化 TR3 而促进凋亡。其它相关核浆转运的
研究表明，PKB/AKT 能够提高 TR3 蛋白表达，并通过诱导其出核转运而降低
TR3 的转录激活能力[38]。 
最近关于动脉内皮生长因子 VEGF-A 的研究表明，TR3 在脐静脉内皮细胞的高
表达以不依赖于 VEGF-A 的方式促进细胞增殖和其它细胞周期相关基因的表达；
TR3 反义 RNA 则抑制 VEGF-A 在这些反应中的作用，而且抑制血管的形成。TR3
在 VEGF-A 相关的几种病态起源中高表达，而在 TR3-/-小鼠中，B16F1 恶性瘤的
生长被有效抑制[39]。 
 
1.5 TR3 与增殖和凋亡   
1.5.1 TR3和细胞凋亡的相关性  
TR3 介导的细胞凋亡最早在 T 细胞杂合瘤中被报道。大量实验表明，TR3 在
由 TCR 激活诱导的淋巴细胞凋亡中发挥重要作用[40-42]。在未成熟的淋巴细胞
和 T 细胞杂合瘤发生凋亡过程中，TR3 被迅速诱导表达；过表达负显性 TR3 或
用反义 RNA 抑制 TR3 表达能够抑制淋巴细胞的凋亡，而组成型表达 TR3 则导
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的淋巴细胞凋亡过程中扮演的重要角色。另外，前列腺癌细胞 LNCaP 在凋亡诱
导剂（AHPN、钙离子载体、VP-16、TPA 等）作用下，TR3 被迅速诱导，而 TR3
反义 RNA 则可以抑制凋亡诱导剂引起的细胞凋亡[32, 43]。 
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